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Streszczenie
Wstęp: Dysfunkcja mięśnia sercowego wymagająca stosowania leczenia inotropowego jest
częstym powikłaniem zabiegów kardiochirurgicznych z wykorzystaniem krążenia pozaustrojo-
wego. W niniejszym badaniu podjęto próbę oceny wpływu stosowania milrinonu u pacjentów
z nieprawidłową czynnością mięśnia sercowego, poddawanych pomostowaniu aortalno-wień-
cowemu.
Metody: Do badania włączono 70 pacjentów z upośledzoną funkcją lewej komory (frakcja
wyrzutowa lewej komory — LVEF < 35%), u których wykonano pomostowanie aortalno-
-wieńcowe. Zostali oni losowo podzieleni na dwie grupy. Osoby z jednej z nich otrzymywały
w trakcie operacji milrinon w bolusie (50 µg/kg mc.), natomiast chorzy z drugiej grupy roztwór
soli fizjologicznej jako placebo. Następnie w każdej grupie zastosowano 24-godzinny wlew
wcześniej podanej substancji w przepływie 0,5 µg/kg mc./min. Analizie poddano dane hemody-
namiczne oraz pomiary skurczowej i rozkurczowej funkcji serca uzyskane podczas echokardio-
grafii przezklatkowej.
Wyniki: Osoczowe stężenie kinazy fosfokreatynowej (CPK), izoenzymu MB kinazy kreatyno-
wej (CK-MB), częstość występowania niedokrwienia lub zawału serca oraz średni czas lecze-
nia inotropowego były znacząco niższe w grupie pacjentów otrzymujących milrinon (p < 0,05).
Nie stwierdzono istotnych różnic między grupami w występowaniu arytmii komorowych, dłu-
gości trwania krążenia pozaustrojowego i wentylacji mechanicznej, konieczności stosowania
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kontrapulsacji wewnątrzaortalnej i leczenia inotropowego, długości pobytu na oddziale inten-
sywnej opieki medycznej oraz śmiertelności. Mimo że średnia LVEF była istotnie niższa
u pacjentów otrzymujących milrinon, nie stwierdzono istotnych różnic w średniej LVEF
w pooperacyjnej obserwacji badanych grup.
Wnioski: Okołooperacyjne stosowanie milrinonu jest korzystne u pacjentów poddawanych
pomostowaniu aortalno-wieńcowemu z wykorzystaniem krążenia pozaustrojowego, zwłaszcza
u chorych z obniżoną LVEF. (Folia Cardiologica Excerpta 2010; 5, 5: 266–272)
Słowa kluczowe: pomostowanie aortalno-wieńcowe z wykorzystaniem krążenia
pozaustrojowego, zespół małego rzutu, dysfunkcja lewej komory, milrinon,
niska frakcja wyrzutowa lewej komory
Wstęp
Dysfunkcja mięśnia sercowego wymagająca
leczenia inotropowego jest częstym powikłaniem
zabiegów kardiochirurgicznych z wykorzystaniem
krążenia pozaustrojowego (CPB, cardiopulmonary
bypass) [1]. Zespół małego rzutu (LOS, low output
syndrome) dotyczy 30% pacjentów z obniżoną
frakcją wyrzutową lewej komory (LVEF, left ventri-
cular ejection fraction), u których wykonano pomo-
stowanie aortalno-wieńcowe (CABG, coronary ar-
tery bypass graft) z wykorzystaniem CPB [2]. Zespół
małego rzutu prowadzi do wydłużenia okresu rekon-
walescencji i pobytu na oddziale intensywnej opieki
medycznej, do niewydolności wielonarządowej
i w efekcie do wyższych kosztów leczenia szpitalne-
go [3]. Ponadto u pacjentów z wyjściową dysfunkcją
komorową wystąpienie LOS wiąże się z większą czę-
stością wczesnej śmiertelności pooperacyjnej [2].
Właściwa podaż leków inotropowych i płyno-
terapia są niezbędne w leczeniu objawów LOS i pro-
wadzą do zwiększenia kurczliwości oraz poprawiają
tolerancję obciążeń hemodynamicznych przez mię-
sień sercowy [4].
Desensytyzacja sercowych beta-1-receptorów
zachodzi przewlekle u pacjentów z zastoinową nie-
wydolnością serca [5, 6] oraz w sposób ostry u cho-
rych operowanych z wykorzystaniem CBP [7]. Pro-
ces ten prowadzi do zmniejszenia skuteczności te-
rapii beta-agonistami w przypadku wystąpienia
niewydolności serca po CABG. Dzięki działaniu
poprzez szlaki nie-beta-adrenergiczne inhibitory
fosfo-3-diesterazy (takie jak: milrinon, amrinon) są
alternatywnymi lekami inotropowymi i wazodylata-
cyjnymi [8, 9]. Leki te poprawiają także parametry
hemodynamiczne i prowadzą do zwiększenia prze-
pływu krwi zarówno we wszczepionych tętnicach
piersiowych wewnętrznych, jak i w tętnicach
mózgu środkowych podczas CABG [2].
Wcześniejsze badania pozwoliły ustalić, że mil-
rinon i amrinon poprawiają funkcję komór i stan
hemodynamiczny chorych, którzy przyjmowali
przewlekle katecholaminy i nitroglicerynę przed
operacją w krążeniu pozaustrojowym [10–12].
Nie ma obecnie wielu badań oceniających
wpływ leczenia milrinonem na czynność serca
u pacjentów z LOS, którzy przebyli CABG. Celem
niniejszego badania było sprawdzenie hipotezy, że
milrinon może zmniejszać ryzyko rozwoju niedo-
krwienia i zawału serca po CABG u chorych z wcześ-
niej istniejącą dysfunkcją mięśnia sercowego.
Metody
Pacjenci
Do randomizowanego, podwójnie zaślepionego
badania z grupą kontrolną otrzymującą placebo włą-
czono kolejnych 70 pacjentów z LVEF mniejszą niż
35% [13, 14], których poddano elektywnej, izolo-
wanej operacji CABG. Kryteria wyłączenia z bada-
nia obejmowały: CABG wykonywane w trybie na-
głym; wystąpienie zawału serca lub komorowych
zaburzeń rytmu serca w ciągu 72 godzin przed
CABG; leczenie inotropowe przed CABG; współ-
istniejącą wadę zastawkową serca; blok lewej od-
nogi pęczka Hisa. Badanie zostało zaakceptowane
przez lokalną komisję biotyczną, a wszyscy pacjen-
ci podpisali zgodę na udział w nim przed CABG.
Badanych losowo przypisano do jednej z dwóch
grup. Chorzy z grupy pierwszej (n = 35) otrzymy-
wali milrinon dożylnie w bolusie w dawce 50 µg/kg,
natomiast osobom z drugiej grupy podano roztwór
soli fizjologicznej jako placebo dożylnie w bolusie
w dawce 50 µg/kg. Wyżej wymienione substancje po-
dawano w bolusie natychmiast po CABG i kontynu-
owano we wlewie (0,5 µg/kg/min) przez 24 godziny.
Decyzję o konieczności leczenia inotropowego
podejmowano po uwidocznieniu obniżonej kurczli-
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wości mięśnia sercowego w przezklatkowej echo-
kardiografii oraz po śródoperacyjnej, wzrokowej
ocenie kurczliwości prawej komory w trakcie i po
odłączeniu CPB [15]. Leczenie inotropowe polega-
ło na zastosowaniu milrinonu i w razie braku efek-
tu — na podaniu drugiego leku inotropowego po-
zbawionego działania wazodylatacyjnego (np. dopa-
miny).
Wszystkie operacje wykonał ten sam zespół
chirurgiczny. W celu ujednolicenia oceny wzroko-
wej LVEF oceniał 24 godziny przed i 24 godziny po
każdej operacji ten sam specjalista kardiolog, który
nie znał przydziału chorych do grup terapeutycz-
nych w ramach badania.
Technika chirurgiczna
W obu grupach wykonano CABG z wykorzysta-
niem CBP. Z dostępu przez sternotomię pośrod-
kową odpreparowywano tętnicę piersiową we-
wnętrzną z szypułą tkankową oraz uzyskiwano
pełną widoczność tętnic wieńcowych poddawanych
rewaskularyzacji. Następnie wykonywano zespole-
nie tętnicy piersiowej wewnętrznej lewej (LIMA,
left internal mammal artery) z tętnicą przednią zstę-
pującą (LAD, left anterior descending) i żyły odpisz-
czelowej z inną tętnicą wieńcową.
Wszyscy pacjenci zostali zoperowani z wyko-
rzystaniem CBP w umiarkowanej hipotermii i kar-
dioplegii krwistej podawanej jednocześnie wstecz-
nie i doopuszkowo.
Po uwolnieniu poprzecznego zacisku z aorty
wstępującej pacjentom podawano milrinon lub roz-
twór soli fizjologicznej (placebo) dożylnie w bolu-
sie 50 µg/kg mc. i następnie we wlewie 0,5 µg/kg
mc./min przez następne 24 godziny.
Pomiar zmiennych
U każdego pacjenta oznaczono stężenia kinazy
fosfokreatynowej (CPK, creatine phosphokinase)
i izoenzymu MB kinazy kreatynowej (CK-MB, cre-
atine kinase-MB) natychmiast po operacji i 24 go-
dziny później. Oprócz tego zgromadzone informa-
cje obejmowały: dane demograficzne; wartości
LVEF przed i po CABG; wskaźnik CK-MB/CPK;
czas trwania CBP; okres leczenia inotropowego;
długość pobytu na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej; występowanie komorowych zaburzeń ryt-
mu i konieczność zastosowania kontrapulsacji we-
wnątrzaortalnej.
Ponadto zgromadzono dane dotyczące wystę-
powania cech niedokrwienia i zawału serca. Za do-
wód niedokrwienia mięśnia sercowego w EKG przy-
jęto świeże obniżenie odcinka ST (o co najmniej
0,1 mV) lub świeże uniesienie odcinka ST (o co naj-
mniej 0,2 mV). Zawał serca rozpoznawano, gdy
wystąpiły: wzrost stężenia CPK, CK-MB lub ilora-
zu CK-MB/CPK o więcej niż 6%, jednocześnie ze
zmianami w EKG (świeży załamek Q lub zaburze-
nia przewodnictwa) lub echokardiograficznie stwier-
dzono cechy niedokrwienia (świeże odcinkowe za-
burzenia kurczliwości).
Analiza statystyczna
Pierwszorzędowymi punktami końcowymi ba-
dania było wystąpienie niedokrwienia mięśnia ser-
cowego i/lub zawału serca. Inne punkty końcowe
obejmowały stężenie enzymów sercowych oraz dłu-
gość trwania leczenia inotropowego. Dokonano es-
tymacji liczebności próby i mocy testu przez okre-
ślenie liczby pacjentów wymaganej do pokazania
istotnej różnicy ryzyka względnego rozwoju niedo-
krwienia po 8 godzinach od CABG. W celu uzyska-
nia istotnych statystycznie różnic między grupami
ustalono, że każda grupa będzie liczyć po 33 cho-
rych, przy mocy testu równej 80% i poziomie istot-
ności alfa wynoszącym 0,05. Do każdej z grup do-
dano po 2 osoby na wypadek, gdyby któryś pacjent
został wykluczony z badania. Analizę statystyczną
wykonano za pomocą programu SPSS® 11.5 (SPSS
Inc., Chicago IL, USA). Statystyczną weryfikację
przeprowadzono przy użyciu testów: t-Studenta,
c2 oraz dokładnego testu Fischera. Wartość p < 0,05
przyjęto za istotną statystycznie.
Wyniki
Dane zebrano od 70 kolejno operowanych pa-
cjentów, którzy spełnili kryteria włączenia do ba-
dania i zostali podzieleni na 2 grupy po 35 osób.
Charakterystykę porównawczą grup w zakresie
danych demograficznych oraz zmiennych uzyska-
nych w pomiarach przed i po CABG przedstawiono
w tabeli 1. Średni wiek pacjentów wynosił 57,6 ±
± 9,1 roku (średnia ± odchylenie standardowe)
i wahał się w granicach od 33 do 75 lat. Większość
badanych stanowili mężczyźni (n = 53). Między
grupami nie było istotnych różnic, jeśli chodzi
o rozkład wieku i płci.
Liczba zespoleń w trakcie CABG wynosiła od
1 do 6. Średni czas trwania CPB był dłuższy w gru-
pie kontrolnej (96,5 min dla grupy kontrolnej i 92,9
dla grupy otrzymującej milrinon), lecz nie stwier-
dzono istotności statystycznej (p > 0,05).
Wartości CPK (ryc. 1) i CK-MB (ryc. 2) ozna-
czone natychmiast, 4 i 24 godziny po operacji były
istotnie mniejsze w grupie badanej (z milrinonem),
podczas gdy wskaźnik CK-MB/CPK był porówny-
walny w obu grupach (ryc. 3). U 16 pacjentów z gru-
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py kontrolnej i 4 osób z grupy, w której podano
milrinon, stwierdzono echokardiograficzne cechy
niedokrwienia mięśnia sercowego po 24 godzinach
od CABG (p = 0,003; iloraz szans OR = 6,53; przy
95-procentowym przedziale ufności: 1,90–22,45).
Jedynie w grupie otrzymującej placebo stwierdzo-
no u 8 pacjentów cechy zawału serca po 24 godzi-
nach od CABG (p = 0,005). Komorowe zaburzenia
rytmu wystąpiły u 5 osób z grupy badanej i 10 cho-
rych z grupy przyjmującej placebo (p = 0,244). Nie
stwierdzono istotnych różnic między grupami,
jeśli chodzi o konieczność stosowania kontrapulsa-
cji wewnątrzaortalnej (1 osoba z grupy badanej i 4
z grupy kontrolnej, p = 0,35). Leczeniu inotropowe-
mu poddano 33 pacjentów z grupy, której podano
milrinon, i 32 chorych z grupy kontrolnej (p = 0,99),
Tabela 1. Charakterystyka porównawcza badanych grup
Parametr Grupa leczona milrinonem Grupa kontrolna p
(n = 35)  (n = 35)
Wiek 56,9 ± 9,7 58,2 ± 8,4 0,57
Płeć (mężczyźni/kobiety) 25/10 28/7 0,58
Cukrzyca (%) 25,7 20 0,77
Nadciśnienie tętnicze (%) 54,3 60 0,80
Przebyty zawał serca (%) 42,9 51,4 0,63
Choroba wieńcowa trójnaczyniowa (%) 40 45,7 0,80
≥ 3 pomosty (%) 63 49 0,22
Przedoperacyjna LVEF (%) 31,8 ± 3,2 34,5 ± 1,4 0,001*
Pooperacyjna LVEF (%) 34,7 ± 4,5 33,1 ± 3,2 0,098
Dane wyrażono jako wartość średnią ± odchylenie standardowe; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; *istotna
różnica (test t dla prób niezależnych)
Rycina 1. Stężenia kinazy fosfokreatynowej (CPK) ozna-
czone u chorych z dwóch grup natychmiast po operacji
(0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 godzinach (24 h) po
zabiegu; *zaznaczenie istotnej różnicy między grupą le-
czoną milrinonem a kontrolną
Rycina 2. Stężenia kinazy kreatynowej MB (CK-MB)
oznaczone u chorych z dwóch grup natychmiast po
operacji (0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 godzinach
(24 h) po zabiegu; *zaznaczenie istotnej różnicy między
grupą leczoną milrinonem a kontrolną
Rycina 3. Stosunek stężenia kinazy kreatynowej MB (CK-
-MB) do stężenia kinazy fosfokreatynowej (CPK) — CK-
-MB/CPK oznaczony u chorych z dwóch grup natych-
miast po operacji (0 h), po 4 godzinach (4 h) i po 24 go-
dzinach (24 h) po zabiegu
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lecz leczenie to trwało dłużej w grupie kontrolnej
(p = 0,007). Średnia przedoperacyjna LVEF była niż-
sza w grupie badanej (p = 0,001), jednak nie stwier-
dzono istotnych różnic między grupami w LVEF
w pooperacyjnej obserwacji (p = 0,098; tab. 2). Śred-
ni czas pobytu na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej wyniósł odpowiednio: 2,4 dnia (wyniki 1–4
dni) i 2,1 dnia (wyniki 1–3 dni) dla grupy kontrolnej
i badanej (p > 0,05). Nie zarejestrowano ponownej
sternotomii, wystąpienia udaru mózgu i niewydol-
ności nerek. Z powodu wstrząsu kardiogennego
odnotowano 2 przypadki zgonów w grupie kontrol-
nej, nie stwierdzono natomiast zgonów u pacjentów
leczonych milrinonem (p > 0,05).
Dyskusja
Wyniki niniejszego badania potwierdziły, że
stosowanie milrinonu w bolusie, a następnie we
wlewie dożylnym przez 24 godziny po operacji ob-
niża osoczowe stężenie CPK, CK-MB i zmniejsza
częstość niedokrwienia i zawału serca u pacjentów
z wyjściowo upośledzoną funkcją serca poddawa-
nych CABG. W badaniu podawano milrinon w bolu-
sie w dawce 50 µg/kg mc. i we wlewie 0,5 µg/kg.
mc./min, gdyż to postępowanie pozwala na utrzy-
manie terapeutycznych stężeń leku w osoczu [16].
Głównymi powikłaniami wczesnymi po CABG
są niedokrwienie i zawał serca. Mogą one wystąpić
na skutek niepełnej chirurgicznej rewaskularyzacji,
okołooperacyjnego postępowania anestezjologiczne-
go lub obkurczania tętniczych zespoleń, na przykład
tętnicy piersiowej wewnętrznej [17]. Skuteczność
eksperymentalna i bezpieczeństwo stosowania mil-
rinonu w leczeniu LOS zostały dobrze poznane [18,
19]. Ponadto lek ten zmniejsza niedokrwienie oraz
uszkodzenie komórek mięśnia sercowego po elek-
tywnym CABG [17]. Potwierdzeniem tego jest
występowanie dużego odsetka zawałów serca i nie-
dokrwienia mięśnia sercowego w grupie otrzymu-
jącej placebo (8 przypadków zawału i 16 niedokrwie-
nia). Wyniki te dowodzą, że milrinon zapobiega po-
ważnemu niedokrwieniu serca. W kilku innych
badaniach eksperymentalnych również sugeruje się
protekcyjne działanie inhibitorów fosfo-3-diesterazy
na ścianę zarówno prawej, jak i lewej komory serca
[20, 21]. Sanada i wsp. [21] zauważyli, że leczenie
wstępne inhibitorami fosfo-3-diesterazy (np. milri-
nonem) wykazuje działanie kardioprotekcyjne w ser-
cach psów. Działanie to jest nasilane w sercach psów
dzięki aktywacji szlaków kinazy białkowej A zależ-
nej od cAMP oraz kinazy aktywowanej miogenem
p38 i nie zależy od szlaku kinazy białkowej C.
Milrinon zmniejsza częstość występowania
pogorszenia funkcji serca po odłączeniu od CPB, co
znajduje potwierdzenie nie tylko w tym, ale rów-
nież i w innych badaniach [10, 11]. Kikura i wsp. [10]
zaobserwowali, że milrinon korzystnie obniżał czę-
stość leczenia inotropowego (dopaminą) po opera-
cji. W niniejszym badaniu nie stwierdzono różnic
w częstości zastosowania leczenia inotropowego
między grupami, jednak czas tego leczenia był istot-
nie krótszy w grupie leczonej milrinonem. Obser-
wacja ta jest zgodna z wynikami badania Levy i wsp.
[22], którzy stwierdzili, że milrinon może być sku-
teczną alternatywą dla innych leków inotropowych.
W niniejszym badaniu przedoperacyjna LVEF
była znacząco niższa w grupie otrzymującej milri-
non, podczas gdy nie stwierdzono różnic w LVEF
po CABG między grupami. Obniżenie LVEF po
operacji kardiochirurgicznej może być spowodowa-
ne efektem ogłuszenia kardiomiocytów. Konstam
i wsp. [23] zaobserwowali jednak w swoim badaniu
wyższą LVEF pooperacyjną u pacjentów, którzy
otrzymali milrinon. W badaniu tym zasugerowano,
że krótkotrwały wlew dożylny leków działających
Tabela 2. Porównanie parametrów uzyskanych operacyjnie i pooperacyjnie w dwóch badanych
grupach
Zmienne Grupa leczona milrinonem Grupa kontrolna p
(n = 35)  (n = 35)
Niedokrwienie mięśnia sercowego 4 (11,4%) 16 (45,7%) 0,003*
Zawał serca 0 8 (22,8%) 0,005*
Czas trwania CBP [h] 92,9 ± 16,9 96,5 ± 22,9 0,47
Czas trwania leczenia inotropowego [h] 13,9 ± 3,3 17,9 ± 7,6 0,007*
Pobyt na OIOM (dni) 2,1 ± 0,5 2,4 ± 0,9 0,16
Czas trwania wentylacji mechanicznej [h] 12,3 ± 7,3 14,3 ± 4,5 0,18
Zastosowanie IABP 1 (2,9%) 4 (11,4%) 0,35
CBP (cardiopulmonary bypass) — krążenie pozaustrojowe; OIOM — oddział intensywnej opieki medycznej; IABP (intra-aortic balloon pump)
— kontrapulsacja wewnątrzaortalna; *istotne różnice
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Mohammad Jebeli i wsp., Milrinon a wyniki pomostowania aortalno-wieńcowego
inotropowo dodatnio (milrinonu lub dobutaminy)
skutkował zwykle przejściową poprawą czynności
skurczowej lewej komory oraz zwiększeniem rzu-
tu serca. George i wsp. [24] również dowiedli
w swoim badaniu, że milrinon ma działanie inotro-
powe i wazodylatacyjne, poprawia czynność serca
oraz zwiększa pojemność minutową u wszystkich
pacjentów. W badaniu tym zaobserwowano też
wzrost wskaźników: sercowego, skurczowego oraz
pracy wyrzutowej lewej komory po podaniu milri-
nonu. Podobnie jak w poprzednich doniesieniach
[23] nie stwierdzono istotnych różnic między dwo-
ma grupami w zakresie konieczności stosowania
u chorych kontrapulsacji wewnątrzaortalnej.
Niniejsze badanie ma kilka ograniczeń, o któ-
rych należy wiedzieć. Przede wszystkim okres ob-
serwacji był bardzo krótki. Nie wykonywano pomia-
rów stężenia troponin sercowych, co również sta-
nowi ograniczenie badania, jednak zgromadzone
dane świadczą o wzroście stężeń innych enzymów
sercowych. Warto również podkreślić nieobecność
innych danych, takich jak: wskaźnik sercowy, stę-
żenia azotu mocznika i wartości kreatyniny we krwi,
które mogłyby posłużyć do oceny perfuzji obwodo-
wej. Nie wykonywano również pomiarów hemody-
namicznych przy użyciu cewnika Swana-Ganza.
Wnioski
W przedstawionym badaniu wykazano, że sto-
sowanie milrinonu u pacjentów poddawanych pomo-
stowaniu aortalno-wieńcowemu z wykorzystaniem
krążenia pozaustrojowego, zwłaszcza u chorych
z obniżoną LVEF, zmniejsza częstość zawałów ser-
ca i skraca czas leczenia inotropowego.
Oświadczenie
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